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•Abstract : 

W098 19664 A The use of an extract of Potentilla erecta as a cosmetic and dermatological agent is new. 

Also claimed is the use of this extract to treat cultures of human keratinocyte and human fibroblast cells by stimulating the synthesis of type VII 
collagen 

USE - The extracts have the following activities: improvement of the cohesion between the dermis and epidermis through reinforcement of the dermo- 
epidermic junction and to counteract the effects of such cohesion deficiency; stimulant for the formation of type VII collagen, skin firming agent to 
prevent or delay cutaneous ageing, the appearance of wrinkles, and the effects of solar radiation, and acts hair condition improvement agent 
improvement agent for skin during or after cicatrisation. (Dwg.0/0) 
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(54) Title: USE OF A POTENTILLA ERECTA EXTRACT IN THE COSMETIC AND PHARMACEUTICAL FIELD 

(54) Titre: UTILISATION D'UN EXTRAIT DE POTENTILLA ERECTA DANS LE DOMAINE DE LA COSMETIQUE ET DE LA 
PHARMACIE 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of an extract of Potentilla erecta in the cosmetic and pharmaceutical field, in particular in dermatology. 
It concerns more particularly all the applications seeking to reinforce the dermo-epidermic junction or to improve hair condition, by 
improving the synthesis of collagen VII by keratinocytes and/or fibroblasts. Particularly, these applications concern the strengthening of the 
skin, the reduction of wrinkles or hair care. The invention also concerns a novel method of cell culture, in particular of human fibroblasts 
or keratinocytes, for promoting the formation of collagen VII. 

(57) Abreg* 

L'invention concerne l'utilisation d'un extrait de la plante Potentilla erecta dans le domaine de la cosm6tique et de la pharmacie, 
notamment de la dermathologie. Elle concerne plus particulierement toutes les applications ou Ton cherche a renforcer la jonction 
dermo-epidermique ou ame*liorer l'6tat de la chevelure, par l'amdlioration de la synthese du collagene VII par les keratinocytes et/ou 
les fibroblastes. En particulier, ces applications concement le raffermissement de la peau, V attenuation des rides ou le soin de la chevelure. 
L'invention concerne e*galement un nouveau precede* de culture de cellules, en particulier de fibroblastes ou de keratinocytes humains, pour 
favoriser la formation de collagene VII. 
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UTILISATION D'UN EXTRAIT DE POTENTILLA ERECTA DANS LE DOMAINE DE LA COSMETIQUE ET DE LA 

PHARMACIE 

L'invention concerne une nouvelle utilisation d'un extrait de Potentilla 
5 erecta dans le domaine de la cosmetique ou de la pharmacie, notamment en 
dermatologie . 

La Tormentille ou Potentilla erecta Raeusch ou Potentilla tormentilla 
Stokes ou Neck est utilisee traditionnellement en phytomedecine comme 
astringent, anti-diarrh&que ou antiallergique. Voir pour cela l'ouvrage de Bisset 
10 "Herbal drugs and phytopharmaceuticals" CRC Press Ed, Boca Raton, USA, 1994, 
p. 499-501, ainsi que l'ouvrage intitulS : "A modern herbal" Penguin Handbooks, 
Harmards worth, England, 1980, p. 819-820. 

La tormentille est egalement une plante cultivee, en particulier en 
Russie centrale en particulier dans l'Oural et done facilement accessible tel que 
1 5 cela a ete decrit par Vasfilova E.S. et Ivanova G.A. Rastit. Resur 1989, 25, 67-73. 

Bos et al., dans la revue Biological and Pharmaceutical Bulletin, 1996, 
19, 146-148, ont decrit recemment une activite anti-lipoperoxydante et anti- 
elastasique de procyanidines extraites de tormentille. 

Le brevet allemand DE 391 1185 decrit aussi I'utiiisation d'un extrait 
20 de Potentilla erecta contre la mauvaise haleine. 

La demande de brevet japonais JP 01 121221 de Daiso Co decrit 
1'usage d'un extrait aqueux ou organique de la meme plante pour traiter le diabdte, 
cet extrait ayant des proprietes inhibitrices de Taldose reductase. 

Une publication de Selemina LV., Zozulga R.N., Yakovleva T.N. dans 
25 Rastit. Resur. 1973, 9, 409-414, ddcrit les proprietes antiinflammatoires et celles 
ameliorant le renforcement de la paroi des capillaires sanguins d'un extrait de 
racines de tormentille. 

D'autres travaux ont decrit I'utiiisation de tannins de Potentilla erecta 
comme antiallergiques et immunostimulants (Lund et al. Deutsche Apothekr 
30 Zeitung, 1985, 125, 105-108). 

Par ailleurs, on sait que le collagene de type VII, ci-apres designe par 
collagene VII, est le constituant predominant des fibrilles d'ancrage, associ6es ^ la 
membrane basale, reliant l'epiderme au derme. II est synthetise par les 
keratinocytes de la couche basale de Tepiderme, et, en quantite moindre, par les 
35 fibroblastes du derme comme decrit par R.Burgeson dans une publication 
intitulee : "Type VII collagen, anchoring fibrils, and epidermolysis bullosa", 
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J.Invest.Dermatol, (1993) 101,252-255. On pourra egalement se reporter a la 
publication de A. Koenig et al., dans J. Invest Dermatol. (1992) 99 808-812. A ce 
propos, on notera que, selon des etudes recentes, des applications topiques d ! acide 
retinoique augmentait le nombre de fibrilles d'ancrage sur des peaux ayant subi un 

5 vieillissement actinique (Woodley D.T. et al, J. Amer. Med. Assoc. (1990) 263, 
3057-9). Or, Tacide retinoique, ou tretinoine, est reconnu comme etant Tun des 
agents anti-rides les plus performants (L.H. Ktigman, Cutis (1988) 41 (6) 419-20 ; 
J.J. Leyden et al., J. Am. Acad. Dermatol. (1989) 21 (3Pt 2) 638-44 ; J.H. Saurat, 
Horm. Res. (1995) 43 (1-3) 89-92) 

10 D'apres la publication de Y.Q. Chen, A.Mauviel, J.Ryynanen, 

S.Sollberg, J.Uitto ("Type VH collagen gene expression by human skin fibroblasts 
and keratinocytes in culture : Influence of donor age and cytokine responses" 

J.Tn vest Dermatol. (1994^ 102. 205-2091 certaines manifestations du 

- — - ~ -— — , v , , , . 

vieillissement cutane, telles qu'une fragilite cutanee accrue et une diminution des 
15 capacites de reparation de Tepiderme, pourraient etre attribuables a une diminution 
de la synthese du collagene VII chez les sujets ages. On notera que l'expression 
"fragilite cutanee" recouvre en particulier Tapparition de cloques au niveau sub- 
basal. 

Enfin, il a ete decrit par M. Akiyama et al. dans J. Invest. Dermatol. 

20 (1995) 105 844-850, que le collagene, en particulier le collagene VII, jouait un 
role important au niveau du follicule pileux humain, notamment au niveau des 
membranes basales de la matrice (zone peripapillaire) et au niveau de la 
membrane basale du bulge (renflement de la partie haute du bulbe). Ces deux 
zones contiennent des cellules a fort potentiel mitotique, en particulier des 

25 keratinocytes donnant naissance a la tige piiaire. Or, ces auteurs ont indique que le 
collagene VII present dans le follicule est indispensable k l'expression de cette 
activite mitotique. 

Les auteurs de la presente invention ont maintenant mis en evidence, 
de fafon tout a fait surprenante, qu'un extrait de Potentilla erecta possedait un 

30 effet sur la secretion de collagene VII par les keratinocytes humains normaux. 

Cette constatation a conduit i la mise au point de nouvelles composi- 
tions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment dermatologiques, plus particu- 
lierement utiles dans toutes les applications ou Ton cherche a stimuler la synthese 
du collagene VII. 

35 Cette propriete s'est averee particulierement utile pour Telaboration de 

compositions topiques cosmetiques ou dermatologiques. De telles compositions 
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permettent, en particulier, de favoriser la cohesion entre le derme et l'epiderme 
chez les personnes presentant une peau atone ou relachee. Elles se sont egalement 
averees utiles pour les soins capillaires destines a ameliorer I'etat de la chevelure. 
Elles permettent aussi de traiter les pathologies s'accompagnant d'une deficience 
5 de la jonction dermo-epidermique, telle que l'epidermolyse bulleuse. 

Ainsi, selon Tune de ses caracteristiques essentielles, Tinvention 
concerne l'utilisation d f un extrait de la plante Potentilla erecta comme agent 
cosmetique destine a ameliorer la cohesion entre le derme et l'epiderme par le 
renforcement de la jonction dermo-epidermique, ledit agent etant incorpore dans 
10 une composition cosmetique comprenant un vehicule cosmetiquement acceptable. 

II a ete mis clairement en evidence que Textrait incorpore dans la 
composition agit en stimulant la formation de collagene VII, ce qui constitue une 
autre caracteristique essentielle de l'invention. 

Ainsi, les compositions de l'invention s'averent particulierement utiles 
15 dans toutes les applications ou Ton cherche a ameliorer la cohesion entre le derme 
et Tepiderme. 

La composition sera en particulier destinee a obtenir un 
raffermissement de la peau, a pr6venir ou a retarder Tapparition des signes du 
vieillissement cutane, a retarder l'apparition des rides ou a diminuer leur 
20 profondeur, a ameliorer Tetat de la chevelure. 

II pourra, en particulier, s f agir d'un produit anti-rides, d'un produit 
destine a combattre le vieillissement cutane et le relachement de la peau ou d'une 
lotion de soin capillaire. 

Les compositions cosmetiques de l'invention s'averent particuli^re- 
25 ment interessantes pour lutter contre le vieillissement cutane, en particulier contre 
le vieillissement actinique de la peau, c'est-a-dire le vieillissement induit par les 
rayonnements, en particulier le rayonnement solaire, tout particulierement le 
rayonnement solaire ultraviolet. 

D'une fafon generate, les compositions cosmetiques de Tinvention 
30 s'averent particulierement utiles en tant que produit raffermissant de la peau 
destine, en particulier, a lutter contre les peaux laches ou atones. 

Selon une autre de ses caracteristiques essentielles, Tinvention 
concerne egalement l'utilisation d'un extrait de la plante Potentilla erecta pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 
35 destinee a traiter les pathologies liees a une deficience de la cohesion entre le 



WO 98/19664 




PCT/FR97/01988 



derme et Tepiderme, en particulier celles liees a un affaiblissement de la jonction 

dermo-6pidermique. 

Les compositions pharmaceutiques, notamment dermatologiques de 
Tinvention, trouveront en particulier une application dans le traitement des 
5 manifestations ou pathologies liees a une insuffisance de la formation du 
collagene VII. 

A titre d f exemple de telles pathologies, on citera, en particulier, 

Tepidermolyse bulleuse. 

Les compositions dermatologiques de Tinvention pourront etre 
10 egalement avantageusement utilisees comme composition cicatrisante dans le 

traitement des blessures, eventuellement en complement de traitements 

therapeutiques locaux, en particulier pour ameliorer la qualite de la peau pendant 

et apres la cicatrisation. 

Divers soivants pourront etre employes pour obtenir Textrait de la 
1 5 plante utilise selon la presente invention. Toutefois, on choisira avantageusement 

l'eau, un alcool en C\ a C4, un glycol en C2 a Cg, ou un melange quelconque des 

soivants precites, en particulier un melange hydroalcoolique ou hydroglycolique. 

Bien entendu, le solvant ^extraction est choisi de sorte qu'il soit liquide a 

temperature ordinaire, c'est-a-dire a 20-25°C. 
20 L ! eau sera le solvant ^extraction utilise de preference selon 

Tinvention. 

Parmi les alcools precites, on prefere tout particulierement utiliser le 
methanol ou T&hanol. Parmi les glycols, on prefere utiliser Tethyleneglycol, le 
propyleneglycol ou le butyleneglycol. On choisira avantageusement le 
25 butyleneglycol. 

Dans les deux domaines ^applications cosmetique et pharmaceutique, 
notamment dermatologique, Textrait de la plante Potentilla erecta sera 
avantageusement obtenu a partir du rhizome de cette plante. 

Ainsi, selon une variante particulierement avantageuse, on utilisera 
30 pour la preparation des compositions de Tinvention un extrait aqueux de rhizome 
de Potentilla erecta. 

Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment 
dermatologiques de Tinvention, contiendront avantageusement de 0,0001 % a 5 %, 
de preference entre 0,01 et 0,5 % en poids dudit extrait de Potentilla erecta par 
35 rapport au poids total de la composition. 
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Les compositions de Tinvention pourront comprendre, en outre 
avantageusement, au moins une substance favorisant la synthese des constituants 
de la matrice extracellulaire de la peau. 

A titre d'exemple de telles substances, on citera les vitamines, en 
5 particulier les vitamines du groupe A et C et leurs derives tels que les esters, les 
tocopherols, les xanthines, en particulier la cafeine ou la theophylline, les 
retinoides, en particulier la vitamine A acide, les extraits de centella asiatica, les 
acides asiatiques, madecassiques et leurs derives glycosyles tels que Tasiaticoside 
ou le madecassoside, les extraits de Siegesbeckia orientalis, les extraits de 

1 0 Commiphora mukul et les extraits d'Eriobotrya japonica. 

Par ailleurs, la composition selon Tinvention peut contenir, en outre, 
au moins une substance choisie dans le groupe constitue par les alpha-hydroxy- 
acides aliphatiques en CyC\2> en particulier Tacide citrique, Tacide maiique et 
1'acide lactique, les acides amines, en particulier Targinine, la citruliine et la 

15 threonine, les ceramides, les glycoceramides, les phospholipides, les agents 
amincissants, en particulier la forskoline, les extraits de Coleus, les extraits de 
Tephrosia, les agents anti-vergetures, en particulier les extraits de Marron d'Inde et 
Fescine, les agents protegeant ou am£liorant la microcirculation, en particulier les 
bioflavono'ides de Ginkgo Biloba, et les filtres solaires, en particulier les oxydes 

20 de titane, le Parsol MCX et les filtres d ! origine vegetale. 

Dans les compositions de l'invention plus particulierement destinees 
au traitement et au soin des cheveux, Textrait de la plante Potentilla erecta sera 
avantageusement associe a au moins un autre principe actif choisi parmi le groupe 
constitue par les agents anti-pelliculaires, tels que les extraits d' Arctium lappa, le 

25 chloroxylenol, le resorcinol ou la pyrithione de zinc, les agents anti-s6borrheiques 
tels qu ! un inhibiteur de 5a-reductase, en particulier un extrait de Pygeum 
africanum et les agents stimulant la microcirculation sanguine tels que la 
cepharanthine et le nicotinate de methyle. 

Diverses formes de formulations peuvent etre realisees. Une des 

30 formes les plus utilisees est une forme topique adaptee pour etre appliquee sur le 
tissu cutane. Ces formulations topiques appropriees incluent, sans limitation, des 
emulsions, des cremes, des laits, des baumes, des gels, des lotions ainsi que des 
compositions de maquillage traitantes. 

L'invention concerne egalement selon d f autres aspects un proc6de de 

35 traitement cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, selon 
lequel on cherche a obtenir une amelioration de la jonction entre le derme et 
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repiderme, par un renforcement de la jonction dermo-epidermique, ou une 
stimulation de la synthese du collagene VIL 

Cet effet est obtenu selon Tinvention en appliquant sur la partie du 
corps a traiter d'une quantite cosm&iquement, respectivement pharmaceu- 
5 tiquement, efficace d'un extrait cosmetiquement, respectivement pharmaceu- 
tiquement, efficace de Potentilla erecta, ledit extrait etant incorpore dans une 
composition comprenant un excipient cosmetiquement, respectivement 
pharmaceutiquement, acceptable. 

Le proc6de tel que defini prec6demment permettra, en particulier, 
10 d'obtenir un raffermissement de la peau, de prevenir ou retarder l'apparition des 
signes du vieillissement cutane, de retarder Papparition des rides ou de diminuer 
leur profondeur. 

T r.nmnnsitinnQ ntili cppc nnur )o mic#» *»n namrro Aa r*<± *+*>^^AAA 
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celles prec6demment definies. 
15 Enfin, selon un demier aspect, Tinvention concerne 6galement un 

procede de traitement de cellules en culture, en particulier de keratinocytes 

humains ou de fibroblastes humains selon lequel on introduit une concentration 

efficace d*un extrait de la plante Potentilla erecta pour obtenir une stimulation de 

la synthese du collagene VII. 
20 Suivant une variante preferee de mise en oeuvre de ce procede, on 

introduit l'extrait precite a une concentration comprise entre 0,0001 % et 1 % en 

poids par rapport au poids total du milieu de culture. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de l'invention apparaissent 

clairement k Thomme du metier, k partir de la description explicative qui va suivre 
25 faite en reference a plusieurs exemples de realisation donnes simplement k titre 

d'illustration et qui ne sauraient en aucun cas limiter la portee de Tinvention. Dans 

les exemples qui suivent, les pourcentages sont indiques en poids, sauf indication 

contraire. 

30 EXEMPLES 
Exemple 1 

Preparation d'un extrait m6thanolique de rhizomes de Potentilla erecta 

Une partie en poids de rhizomes de la plante est extraite trois fois de 
35 suite avec 10 parties de methanol portees a reflux pendant chaque fois 30 minutes. 
Tous les extraits sont regroupes apres filtration. 
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On concentre ensuite Fextrait jusqu'a elimination totale du solvant. On 
recupere ainsi un produit sous forme d f extrait sec. 

Exemple 2 

5 Preparation d'un extrait de rhizomes de Potentilla erecta par extraction aqueuse 

On utilise 50 g de rhizomes de la plante finement broyes et on realise 
une extraction avec 500 ml d'eau portte k ebullition pendant 30min. Apres 
filtration sur grille de porosite 0,45 \im, ie residu solide est extrait deux fois de 
suite dans les memes conditions que la premiere extraction, avec 500 ml d'eau. 
10 Tous les extraits aqueux sont ensuite rassembles puis lyophilises. On obtient ainsi 
un extrait sec sous forme de poudre. 

Exemple 3 

Mise en evidence de la stimulation de la svnthese du collagene VII par un extrait 
15 aqueux de rhizomes de Potentilla erecta 

Le test ci-dessous a ete realise sur l'extrait aqueux sous forme de 
poudre lyophilisee, ci-apres note EA, obtenu selon le precede decrit a Texemple 2. 
Les tests ont ete realises en aveugle. 

20 1 - Protocole du test 

a) Provenance des keratinocytes : 

Les cultures de keratinocytes humains normaux (KHN) sont etablies a 
partir d'un prelevement chirurgical de peau saine. Dans la presente etude, les tests 
25 ont ete realises sur une souche cellulaire provenant d ! un lifting d'une femme 
caucasienne de 58 ans. 

b) Conditions de culture : 

Les keratinocytes sont maintenus dans le milieu SFM (Serum Free 
30 Medium) complet (note SFMc, GIBCO). Les cellules ont 6te sous-cultivees une 
fois a partir de la primoculture (soit un passage, note PI). 

c) Conditions de traitement : 

Uensemencement des cellules est realise en plaque de culture a 
35 96 puits a raison de 30 000 KHN par puits dans le milieu SFMc. Apres 24 h 
d ! incubation necessaire a la bonne adherence des cellules, le milieu est remplace 
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par un milieu SFMc dilu6 a 2 %, limitant la proliferation des keratinocytes. Les 
solutions-mere de produit obtenu selon Texemple 2 (note EA dans le tableau 1) 
sont prepares extemporanement dans le DMSO aux concentrations de 1 - 2,5 - 
5 mg/ml et introduites dans le milieu d'etude a 0,1 % V/V final (soit les concentra- 

5 tions testees : 1 - 2,5 - 5 fig/ml). Le temoin re?oit 1'excipient du produit, soit 0,1 % 
V/V de DMSO. Six cultures sont realisees pour chacune des trois concentrations 
et pour l'essai temoin. Le test de viabilite XTT, ainsi que l'observation 
microscopique des cellules, n'ont pas revele d'effets cytotoxiques du produit aux 
concentrations inferieures a 10 ng/ml. (Kit XTT BOEHRINGER, Ref. 1465015). 

10 Les cellules sont mises au contact du milieu de traitement pendant 

72 h, temps requis pour une synthese optimale de collagene VII d'apres une etude 
cinetique prealable. 

Les surnageants d'incubation sont preleves en vue du dosage du 
collagene VII s6cr&6. Un dosage des proteines est effectue sur le tapis cellulaire 

15 restant dans les puits (methode BCA, SIGMA), dans le but de rapporter les 
quantites de collagene VII secr6t6es aux taux de prolines cellulaires. 



d) Dosage ELISA du collagene VII : 

Le protocole de dosage du collagene VII par une methode ELISA a ete 
20 adapte a partir de celui utilise pour le dosage du collagene I (M. DUMAS, 
C. CHAUDAGNE, F. BONTE, A. MEYBECK : "In vitro biosynthesis of type I 
and HI coliagens by human dermal fibroblasts from donors of increasing age", 
Mechanisms of Ageing and Development, 73 (1994) 179-187). 

Les modifications suivantes ont ete apportees : 
25 - ler anticorps : Anticorps monoclonal de souris anti-collagene type 

VII humain, isotype IgGl (Life Technologies, R6f. 12073-01 1, Lot FB2b01). 

- 2eme anticorps : Anticorps de chevre anti-IgG totaux de souris, 
couple a la phosphatase alcaline (Interchim, Ref 1 15-056-062, Lot 26793). 

30 e) Expression des resultats et interpretation statistique : 

En I'absence de collagene de type VII humain commercialement 
disponible pour Tetablissement d'une gamme-etalon, les resultats de la s6cr6tion 
de collagene VII par les keratinocytes sont exprimes en unites de densite optique, 
auxquelles on soustrait l'essai temoin du dosage (notees D.O. - Blanc). Ces valeurs 

35 sont ramenees au taux de prolines cellulaires du puits correspondant (pour 72 h 
d ! incubation). 
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L'activite du produit est evaluee par le pourcentage de stimulation : 
[(Collagene VH des KHN traites - Collagene VII des KHN temoins) / 

Collagene VII des KHN temoins] x 100. 

Les resultats obtenus sur les cultures traitees (n=6) et temoins (n=6) 
5 sont compares par le test de Student non apparte, le seuil de significativite retenu 

6tant p<0,05. 

UactivitS du produit A sur le collagene VII a fait Tobjet d'une 
confirmation, sur la meme souche de KHN. 

10 Resultats - Conclusion 

Les resultats sont donnes dans le tableau 1 ci-dessous, a partir de la moyenne des 
mesures sur les differentes cultures : 

TABLEAU 1 

15 

COLLAGENE VII RAPPORTE AU TAUX DE PROTEINES 



Produits 


Concen- 
trations 


D.O. - Blanc 
collagene VII / 

100 ng 
prot6ines/72 h 


p (test t) par 
rapport au 
temoin 


Significa- 
tivite 


Temoin SFMc 2% 
+ DMSO 0,1% 




1,099+/-0,165 






EA 


2,5 ng/ml 


l,557+/-0,238 


0,004 


S (+42%) 


EA 


10 \xg/ml 


1,490+7-0,204 


0,004 


S (+36%) 



N.S. : non significatif S : significatif (p < 0,05) 

20 

Les resultats figurant au tableau 1 montrent une stimulation 
importante de la synthese du collagene VII par l'extrait aqueux de Potentilla erecta 
avec des concentrations de 2.5 et lOjig/ml. 

Ainsi, il ressort clairement que les extraits de Potentilla erecta 
25 stimulent la formation de collagene VII. Cette proteine 6tant notamment le 
constituant principal des fibrilles d'ancrage, ces extraits peuvent done etre 
avantageusement utilises comme agent pour renforcer la jonction dermo- 
epidermique, et ameliorer ainsi la cohesion entre le derme et Tepiderme. 
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Par ailleurs, il est connu, notamment de la publication de M. Akiyama 
cit6e plus haut, que le collagene VII est indispensable a l'expression de l'activite 
mitotique des kdratinocytes des follilcules pilleux humains, d'ou Tinteret des 
extraits de Potentilla erecta pour Amelioration de l'etat de la chevelure. 

5 

Exemple 4 

Mise en evidence de la stimulation de la svnthese de collagene VH par un extrait 

methanolique de rhizomes de Potentilla erecta 

Cette mise en Evidence est r6alis6e avec un extrait methanolique, note 
10 ci-apres "EM", obtenu selon le procede decrit a Texemple 1. 

Le protocole experimental utilise est exactement le meme que celui 

decrit a Texemple precedent relatif au test avec l'extrait aqueux, si ce n'est que les 

keratinocytes humains normaux (KHN) utilises cette fois-ci sont issus d f un 

prelevement (lifting) sur une femme caucasienne de 56 ans. 
15 Les r&uitats obtenus ont 6t6 reports au tableau II ci-dessous, a partir 

de la moyenne des mesures sur les differentes cultures. 

TABLEAU II 

COLLAGENE VII RAPPORTE AU TAUX DE PROTEINES 

20 



Produits 


Concen- 
trations 


D.O. - Blanc 
collagene VII / 

100 ng 
proteines/72 h 


p (test t) par 
rapport au 
temoin 


Significa- 
tivite 


Temoin SFMc 2% 
+ DMSO 0,1% 




1,096+/-0,146 






EM 


1 ng/ml 


l,155+/-0,069 


0,3987 


N.S. (+5%) 


EM 


2,5 ng/ml 


1,387+/-0,186 


0,0138 


S (+26%) 


EM 


5 |ig/ml 


1,422+7-0,199 


0,0100 


S (+30%) 



N.S. : non significatif S : significatif (p < 0,05) 

Les resultats figurant au tableau II ci-dessus, montrent que les extraits 
25 methanoliques selon l'invention presentent, a partir d ! une certaine concentration, 
un effet tres significatif de stimulation de la formation de collagene VII. 

Ces resultats confirment les conclusions du test relatif aux extraits 
aqueux de Texemple precedent, a savoir que les extraits de la plante Potentilla 
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erecta presentent un grand interet dans le renforcement de la jonction dermo- 
epidermique cutanee d f une part, et dans Tamelioration de T6tat de la chevelure 
d'autre part. 

5 Exemple 5 

Composition de soin cosmetiaue contre le relachement cutane : 

Extrait methanolique de rhizomes de Tormentille selon l'exemple 1 : 0.2 g 

Extrait de Centella asiatica : 0,1 g 

Vitamine C : 0, 1 g 

10 excipient emulsionne sous forme d'emulsion 

huile-dans-eau, parfume et conservateurs : qsp 100 g 

Cette composition combat le relachement de la peau, et restaure sa 
fermete. Elle peut etre avantageusement utilis6e par cures de 3 semaines en 
15 applications sur les zones du corps a traiter ou la peau est relachee. 

Exemple 6 

Preparation dermatologique gelifiee pour le traitement de I'epidermolvse bulleuse 
Extrait methanolique de rhizomes de Tormentille, selon l'exemple 1 : 0,5 g 
20 carbopol 980® : 1,5 g 
6thanol : 2,0 g 

excipient aqueux : qsp 100 g 



25 zones a traiter en cas d'epidermolyse, 3 fois par jour pendant au moins 15 jours. 
Exemple 7 

Emulsion dite anti-age 

Extrait methanolique de rhizomes de Tormentille selon Texemple 1 : 0,2 g 
30 Palmitate de vitamine A : 0,08 g 

Ascorbyl phosphate de magnesium : 2,0 g 

Ceramides de ble : 0,3 g 

Excipient emulsionne fluide parfume : qsp 100 g 



Cette preparation g61ifiee devra etre appliquee localement sur les 



35 



Cette emulsion peut etre utilisee sur les zones du corps a traiter, en 
particulier sur le visage, de preference tous les soirs. Cette Emulsion contribue a 
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retarder Tapparition des signes du vieillissement de la peau tels que les rides ou le 
relachement cutane. Apres un traitement quotidien de 6mois environ, la peau 
devient plus Hsse, plus souple et plus ferme. Elle reprend son eclat. 

5 Exemple 8 

Fond de teint traitant 

Extrait aqueux de rhizomes de Potentilla erecta selon Texemple 2 : 0,05 g 
Poudre de Nylon SP500 : 2,0 g 
Serine : 0,1 g 
10 Threonine : 0, 1 g 

Ascorbyl phosphate de magnesium : 1,2 g 
Madecassoside : 0, 1 g 

15 ^utilisation reguliere de ce fond de teint contribuera a maintenir la 

peau en bon etat et a lutter contre le vieillissement cutane. 

Exemple 9 

Poudre compacte pour le maquillage 
20 Extrait m&hanolique de Potentilla erecta selon Texemple 1 : 0,08 g 
Poudre Orgasol 2002 HD (Nylon) : 3,0 g 
Acide lactique : 0,2 g 
Excipient : qsp 100 g 

25 Cette poudre compacte permet, tout en maquillant la peau, de retarder 

son vieillissement. 

Exemple 10 

Film occlusif pour le traitement des rides 
30 Palmitate de vitamine A : 0,01 g 

Extrait aqueux de Potentilla erecta selon Texemple 2 : 0,05 g 

Sel de magnesium de phosphate d ! ascorbyle : 2,00 g 

Proteines de ble : 10,00 g 

Glycerol : 1 ,00 g 
35 Excipients : qsp 100,00 g 
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Cette composition appliquee sur la peau forme, apres evaporation de 
l'eau, un film a caractere occlusif, egalement designe dans le langage professionnel 
par le terme "masque" ou encore par le terme anglais "patch". On applique de 
preference cette composition le soir sur les zones de la peau a traiter, par exemple 
5 au dessus des pommettes sur la zone des rides en forme de "patte d'oie". Le film 
traitant ainsi forme est laiss6 en place plusieurs heures. Apres 15 jours de 
traitement quotidien, les ridules s f estompent tres nettement. Le traitement est 
generalement conseille par cures de 30 jours, 3 ou 4 fois par an. 

10 Exemple 1 1 

Lotion capillaire pour ameliorer 1'etat de la chevelure et combattre la formation de 
pellicules 

Extrait methanolique de Potentilla erecta selon l'exemple 1 : 0,1 g 
Chloroxylenol : 0,05 g 
15 Cepharantine : 0,01 g 

Excipient alcoolique parfume : qsp 100,00 g 

La lotion est utilisee par applications matin et soir sur le cuir chevelu, 
suivies d'un leger massage. Apres 8 a 15 jours de traitement, les cheveux 
20 retrouvent leur brillance et leur souplesse et les demangeaisons disparaissent. Les 
cures conseillees sont de 30 jours, espacees de 2 a 4 mois selon Timportance du 
probleme capillaire a traiter. 
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REVINDICATIONS 



1 . Utilisation d'un extrait de la plante Potentilla erecta comme agent 
cosmetique destine a ameliorer la cohesion entre le derme et l'epiderme par le 

5 renforcement de la jonction dermo-epidermique, ledit agent etant incorpore dans 
une composition cosmetique comprenant un vehicule cosmetiquement acceptable. 

2. Utilisation d'un extrait de la plante Potentilla erecta comme agent 
cosmetique destine a stimuler la formation de collagene VII, ledit agent etant 
incorpore dans une composition cosmetique comprenant un vdhicule cosmetique- 

10 ment acceptable. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que 
ladite composition est destinee a obtenir un raffermissement de la peau, a prevenir 
ou a retarder l'aooarition des si&nes Hn viftilliscpmpnt nitons a t^otA^ v «>™%o~;*; 

A » " 4^7 ~ ' _ HWM * V , I uypUHUVll 

des rides ou a diminuer leur profondeur. 
15 4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que le 

vieillissement cutane est le vieillissement actinique, du en particulier a Taction du 
rayonnement solaire. 

5. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que ledit 
agent est destine a ameliorer I'etat de la chevelure. 

♦ 

6. Utilisation d'un extrait de la plante Potentilla erecta pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 
destinee a traiter les pathologies liees a une deficience de la cohesion entre le 
derme et l'epiderme, en particulier celles liees a un affaiblissement de la jonction 
dermo-epidermique. 

25 7. Utilisation d'un extrait de la plante Potentilla erecta pour la 

preparation d'une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 
destin6e a traiter les manifestations ou les pathologies liees a une insuffisance de 
la formation du collagene VII. 

8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caracterisee en ce que 
30 ladite composition est destinee au traitement de l'epidermolyse bulleuse. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 6 ou 7, caracterisee en ce 
que ladite composition est destinee au traitement des blessures en vue d'am61iorer 
leur cicatrisation, eventuellement en complement de traitements therapeutiques 
locaux, en particulier pour ameliorer la qualite de la peau pendant et apres la 

35 cicatrisation. 



20 





WO 98/19664 {^B FCT/FR97/01988 

15 



1 0. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce 
que ledit extrait est obtenu par extraction a l'aide d'un solvant choisi dans le 
groupe constitue par l'eau, un alcool en C1-C4, un glycol en C2-Cg ou un melange 
quelconque des solvants precites, en particulier un melange hydroalcoolique ou 

5 hydroglycolique. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que ledit 
solvant est l'eau. 

12. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que ledit 
alcool est le methanol ou Tethanol. 

10 13. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que ledit 

glycol choisi dans le groupe constitue par I'ethyleneglycol, le propyleneglycol et le 
butyleneglycol. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que ledit 
extrait est obtenu par extraction avec le butyteneglycol. 

15 15. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce 

que ledit extrait est obtenu a partir des rhizomes de la plante. 

16. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 15, caracterisee en ce 
que ladite composition contient de 0,0001 % a 5 % et de preference entre 0,01 % 
et 0,5 % en poids dudit extrait par rapport au poids total de ladite composition. 

20 17. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 16, caracterisee en ce 

que ladite composition contient en outre au moins une substance favorisant la 
synthese des constituants de la matrice extracellulaire de la peau. 

18. Utilisation selon la revendication 17, caracterisee en ce que ladite 
substance est choisie parmi le groupe constitue par les vitamines, en particulier les 

25 vitamines du groupe A et C et leurs derives tels que les esters, les tocopherols, les 
xanthines, en particulier la cafeine ou la theophylline, les retinoides, en particulier 
la vitamine A acide, les extraits de centella asiatica, les acides asiatiques, 
madecassiques et leurs derives glycosyles tels que I'asiaticoside ou le 
madecassoside, les extraits de Siegesbeckia orientalis, les extraits de Commiphora 

30 mukul et les extraits d'Eriobotrya japonica. 

19. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 18, caracterisee en ce 
que ladite composition contient en outre au moins une substance choisie dans le 
groupe constitue par les alpha-hydroxy-acides aliphatiques en CyC\2, en 
particulier l'acide citrique, l'acide malique et l'acide lactique, les acides amines, en 

35 particulier l'arginine, la citrulline et la threonine, les ceramides, les glyco- 
ceramides, les phospholipides, les agents amincissants, en particulier la forskoline, 
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les extraits de Coleus, les extraits de Tephrosia, les agents anti-vergetures, en 
particulier les extraits de Marron d f Inde et 1'escine, les agents protegeant ou 
ameliorant la microcirculation, en particulier les bioflavono'ides de Ginkgo Biloba, 
et les filtres solaires, en particulier les oxydes de titane, le Parsol MCX et les 
5 filtres d'origine vegetale. 

20. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 19, caracterisee en ce 
que ladite composition contient en outre au moins un autre principe actif choisi 
parmi le groupe constitu6 par les agents anti-pelliculaires, tels que les extraits 
d' Arctium lappa, le chloroxylenol, le resorcinol ou la pyrithione de zinc, les agents 

10 anti-seborrheiques tels qu'un inhibiteur de 5a-reductase, en particulier un extrait 
de Pygeum africanum, et les agents stimulant la microcirculation sanguine, tels 
que la cepharanthine et le nicotinate de m^thyle. 

21. Procede de traitement cosmetique destine a obtenir une 
amelioration de la jonction entre le derme et Tepiderme par un renforcement de la 

15 jonction dermo-epidermique ou a stimuler la formation de collagene VII, 
caracterise en ce qu'il consiste a appliquer une quantite cosmetiquement efficace 
d f un extrait de la plante Potentilla erecta, ledit extrait etant contenu dans une 
composition comprenant un excipient cosmetiquement acceptable. 

22. Procede de traitement cosmetique selon la revendication 21, 
20 caracterise en ce qu'il consiste a appliquer une quantite cosmetiquement efficace 

d ! un extrait de la plante Potentilla erecta pour obtenir un raffermissement de la 
peau, prevenir ou retarder l'apparition des signes du vieillissement cutane, retarder 
l'apparition des rides ou diminuer leur profondeur, ledit extrait etant contenu dans 
une composition comprenant un excipient cosmetiquement acceptable. 
25 23. Procede de traitement de cellules en culture, en particulier de 

keratinocytes humains ou de fibroblastes humains, caracterise en ce qu'il consiste 
a introduire dans ledit milieu de culture une concentration efficace d'un extrait de 
la plante Potentilla erecta pour obtenir une stimulation de la synthese du collagene 
VII. 

30 24. Procede selon la revendication 23, caracterise en ce que Ton 

introduit Textrait precite a une concentration comprise entre 0,0001 % et 1 % en 
poids par rapport au poids total dudit milieu de culture. 
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(57) Abstract 

The invention concerns the use of an extract of Potentilla erecta in the cosmetic and pharmaceutical field, in particular in dermatology. 
It concerns more particularly all the applications seeking to reinforce the dermo-epidermic junction or to improve hair condition, by 
improving the synthesis of collagen VII by keratinocytes and/or fibroblasts. Particularly, these applications concern the strengthening of the 
skin, the reduction of wrinkles or hair care. The invention also concerns a novel method of cell culture, in particular of human fibroblasts 
or keratinocytes, for promoting the formation of collagen VII. 



(57) Abrege* 

L' invention concerne l'utilisation d'un extrait de la plante Potentilla erecta dans le domaine de la cosmltique et de la pharmacie, 
notamment de la dermathologie. Elle concerne plus particulierement toutes les applications on Ton cherche a renforcer la jonction 
dermo-epidermique ou ameliorer Pdtat de la chevelure, par Tamdlioration de la synthese du collagene VII par les keratinocytes et/ou 
les fibroblastes. En particulier, ces applications concement le raffermissement de la peau, V attenuation des rides ou le soin de la chevelure. 
L'invention concerne 6galement un nouveau proc6d6 de culture de cellules, en particulier de fibroblastes ou de keratinocytes humains, pour 
favoriser la formation de collagene VII. 
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novembre 1996 

voir page 1, ligne 19 - ligne 35 

voir page 3, ligne 34 - page 4, ligne 3 

voir revendi cations 1-11 

FUHRMANN: "Pflanzenextrakte fUr 

kosmeti sche Praparate" 

SEI FEN-OLE- FETTE-WACHSE, 

vol. 115, no. 2, 1989, AUGSBURG, DE, 

pages 38-40, XP000027104 

* page 38, paragraphe " Adstringierende 
wirkung D * 

STN, Serveur de Bases de Donnees, 
XP002033781 

Karlsruhe, de, Fichier Embase, AN=95338953 

* resume * 

-/- 
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DATABASE WPI 
Week 9139 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 91-284717 
XP002033783 

& JP 03 188 008 A (SHISE1D0) 
voir abrege 
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Cadre I Observations . lorsqu'U a ete estims que csrtaines revendications ns pouvalent pas fairs I'objet d uns recherch* 
(suits du point 1 ds la premiere foutile) 



Conformement a I'artide 1 7.2)a), oortatnes revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs euivants: 

1. Q Los revendioations n<* 

se rapportent a un objet a I'egard duquel I'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



se rapportent a das parties de ia demande intemationale qui ne rempjissent pas auffisamment I 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en partiouiter: 



es conditions preschtes pour 



3- I 1 tes revendioations n" 

sent des revendications dependantes et ne sent pas redigees conformement aux dispositions de ta deuxicme et de la 
trotsteme phrases de ia regie 6.4.a). 



Cadre U Observations - ftorsqu'il y a absence d' unite de Invention (suits du point 2 ds la premiere f euille) 
charge* de ia recherche intemationale a trouve pJusteurs inventions dans la demande intemationale, a savotr: 

Sujet 1: Revendications 1-22 
Sujet 2: Revendications 23-24 



1. || Comma toutes les taxes 

*— 1 intemationale porta sur toutes tes rave 



es ont ete payees dans les deiais par ie deposant, to present rapport de recherche 
s pouvant f aire i'objet dune recherche. 



Comma toutes les recherohes port ant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sa 
' una taxe additionneile, I'administration na soliiooe te psiement daucune taxe de oette nature. 



effort parti cu iter 



3. rj Comma una parte seuiement des taxes additiormelles demandees a ete payee dans les deiais par le deposant, la present 
1 rapport de recherche Internationale ne parte que sur les revendicatians pour lesqueUes les taxes ont ate payees, a savotr 
las revendications n 



PH Aucuno taxe «Wrt»nneUe demandee n'a ate payee dans las deiais par ie deposant En consequence, ie present rapport 
— de recherche intemationale ne porte que sur i' invention menbonnee en premier lieu dans les revendioations; eile est 
couverte par les revendioations n °* 
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| | Le paiement des taxes addfttonnetles net ait assort d'aucune reserve. 
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